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La coagulazione riveste una grande importanza nel 
dipartimento di ostetricia in quanto i cambiamenti nella 
coagulazione fanno parte della fisiologia della gravidanza. In 
secondo luogo molteplici patologie tipicamente gravidiche, 
impattando sulla capacita di sintesi epatica e con altri 
meccanismi, causano disturbi coagulativi importanti. Infine 
l’anestesia rachidea in caso di taglio cesareo e la 
partoanalgesia sono pratiche quotidiane in questo reparto e 
richiedono la certezza di un buon assetto coagulativo. 
La tromboelastografia ha quindi un enorme potenziale di 
utilizzo nel dipartimento di Ostetricia. Ciononostante, i range 
di normalita presenti in letteratura non sono adeguati 
all’analisi della coagulazione in gravidanza. 
Il presente studio ha quindi lo scopo di suggerire l’utilità della 
creazione di pregnancy-cut ranges al fine di utilizzare 
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L’Emostasi e i suoi meccanismi 
L'emostasi è definito come l'arresto di una emorragia e il 
meccanismo che sottintende a questo processo è la 
coagulazione. La coagulazione ha due grandi funzioni: 
mantenere il sangue allo stato fluido nei vasi integri e indurre 
la formazione del coagulo emostatico in caso  di danno 
vascolare. L'intero processo chiama in causa numerosi 
processi, cellulari e biochimici, ben regolati tra loro, come 
mostrato in Figura 1. L’emostasi si occupa quindi di bloccare 
una perdita ematica, consentire la riparazione del vaso e 
rimuovere il coagulo quando non più necessario. 
Schematicamente si può suddividere il processo emostatico 
in fasi: 
• Fase vascolare 
• Fase piastrinica 
• Fase plasmatica 
• Fibrinolisi 
La prima fase è quella che si manifesta immediatamente 
dopo danno endoteliale, fattore scatenante dell'intero 
processo. Il primo meccanismo messo in atto è quello della 
vasocostrizione, meccanismo necessario per ridurre la 
perdita ematica, ma non di per se sufficiente a bloccarla del 
tutto. La muscolatura liscia del vaso si contrae diminuendo il 




Figura 1: Meccanismi dell’emostasi 
Il meccanismo della vasocostrizione, seppur non risolutivo, è 
importante in tutte le fasi della coagulazione e viene 
fortemente stimolato da fattori rilasciati dalle piastrine. Il 
danno endoteliare stimola anche la fase piastrinica. Sostanze 
presenti nella parete come fattore di von Willebrand (vWF), 
trombossano Aa (TxA2) e fattore attivante le piastrine 
vendono rilasciate nel circolo a seguito del danno e hanno 
funzione di richiamo e aggregazione piastrinica. Questa fase 
riveste una grande importanza all'interno dell'intero processo 
coagulativo ed è suddivisibile in momenti chiave: 
• Adesione piastrinica al sito danneggiato. 
• Attivazione delle piastrine adese (Figura 2). 
• Rilascio di fattori chimici stimolanti altre piastrine da 
parte delle piastrine attivate. 
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• Cascata di attivazione piastrinica. 
• Aggregazione piastrinica. 
L'adesione delle piastrine al sito danneggiato è dovuto alla 
loro proprietà di adesione al collagene, proteina della parete 
vascolare che viene esposta in caso di danno endoteliale che 
sfrutta un recettore sito sulla membrana delle piastrine 
(Ia/IIa). Anche il fattore di von Willembrand riveste un ruolo 
importante in questo processo legandosi al collagene e al 
recettore Ib presente sulla membrana piastrinica e creando 
quindi un ponte molecolare tra queste due strutture. Le 
piastrine adese cambiano la loro struttura tridimensionale: 
questo non solo facilita l'aggregazione di altre piastrine, ma 
soprattutto causa la 'reazione di rilascio' che consiste 
appunto nel rilascio di mediatori chimici contenuti in granuli.  
 
Figura 2:  Meccanismi dell'attivazione piastrinica 
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I fattori liberati sono numerosi, tra questi si trovano due 
mediatori autocrini, il trombossano A2 ed il PAF (Fattore 
Attivante le Piastrine) che vanno a stimolare le piastrine 
stesse, facendogli esprimere sulla membrana il recettore 
IIb/IIIa che va a legare il fibrinogeno, altra molecola 
espressa dal sito danneggiato. Il ponte che si crea determina 
una cascata esponenziale di aggregazione ed attivazione di 
nuove piastrine, che a loro volta rilasciano altri mediatori 
andando ad amplificare il fenomeno.  
La fase plasmatica o coagulativa è la fase di stabilizzazione 
del coagulo. In questa fase il fenomeno predominante è 
quello della trasformazione del fibrinogeno, proteina solubile 
circolante in grandi quantità nel plasma, in fibrina. Questa 
formerà una densa trama proteica atta all'occlusione della 
soluzione di continuo vascolare. Questo processo richiede 
qualche minuto e si realizza attraverso una reazione a catena 
con una specifica sequenza di attivazione molecolare (Figura 
3). Il primum movens è di nuovo la lesione endoteliale: con 
questa viene esposta sia la carica negativa del collagene che 
la tromboplastina, molecola costituita da una sezione 
proteica, il Tissue Factor, e una lipidica. Questi due fattori 
sono gli attivatori delle due classiche vie della coagulazione, 
via intrinseca e via estrinseca, che convergono poi sulla via 
comune. Questa classificazione è ormai ritenuta essere 
arbitraria, in quanto recenti studi hanno dimostrato 
interconnessioni a più livelli durante tutto il processo, ma è 




Figura 3: La cascata coagulativa - fase enzimatica. 
La via intrinseca viene attivata dal contatto con una carica 
negativa, per questo motivo è anche la via che si attiva 'in 
vitro' al contatto con superfici esterne. Il contatto con cariche 
negative causa l'attivazione del fattore XII. Il fattore XIIa va 
quindi ad attivare il fattore XI, che in presenza di calcio 
attiverà il fattore IX, che a sua volta provvederà 
all'attivazione del fattore X, inizio della via comune. La via 
estrinseca si attiverebbe invece solo in vivo, alla presenza 
della molecola tromboplastina. Questa attiva il fattore VII, il 
quale va quindi ad attivare il fattore X. La via comune vede 
la trasformazione da parte di fattore Xa e fattore V e in 
presenza di calcio del fattore II (protrombina) in fattore IIa 
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(trombina). Il passaggio finale consta nella trasformazione 
del fibrinogeno in fibrina da parte della trombina. 
L'amplificazione è dovuta al fatto che la trombina è anche in 
grado di attivare il fattore VIII (cofattore del IX), il fattore V 
(cofattore del X) e il fattore XI, provvedendo quindi alla 
produzione di altra trombina. 
Questa veloce produzione di trombina rende possibile la 
trasformazione di fibrinogeno in fibrina, staccando dalla 
molecola del fibrinogeno i fibrinopeptidi A e B. Quello che 
rimane della molecola del fibrinogeno rappresenta il 
monomero di fibrina. La polimerizzazione irreversibile si 
realizza per l’intervento del fattore XIII, attivato sempre 
dalla trombina, che provoca la formazione di legami covalenti 
tra catene laterali dei monomeri di fibrina. 
Per garantire un equilibrio in condizioni fisiologiche esiste un 
sistema di compenso anticoagulante composto da diversi 
inibitori della coagulazione, che limita la coagulazione stessa 
garantendo protezione da eventi trombotici. Innanzitutto la 
stessa fibrina svolge un ruolo di inattivatore della trombina, 
quindi man mano che il tappo coagulativo si forma aumenta 
anche lo stimolo allo spegnimento della cascata coagulativa. 
Un altra importante proteina di questo sistema è 
l'antitrombina III che da sola rende conto di circa il 75% del 
potere anticoagulante del plasma. L'antitrombina III agisce 
inibendo tutti i fattori ad eccezione del fattore VIIa, inoltre si 
lega alla trombina ed il complesso viene rapidamente 
allontanato dal plasma. In presenza di eparina la velocità di 
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legame trombina-AT III è aumentata di circa 2000 volte. 
Proteina C e proteina S, proteine vit K dipendenti, agiscono 
di concerto inattivando i fattori Va e VIIa. Infine, il TFPI 
(Tissue Factor Pathway Inibitor) è in grado, legando il fattore 
X attivato e portandosi nel sito di legame del Tissue Factor 
per il fattore X, di bloccare il complesso TF-fattore X.  
Una volta controllata la perdita ematica ha inizio la 
riparazione, con riproliferazione di cellule endoteliali sane, e 
si mette in funzione il sistema della fibrinolisi (Figura 4). La 
digestione del coagulo di fibrina avviene ad opera della 
plasmina, un enzima che si forma dal plasminogeno, il 
proenzima inattivo, prevalentemente per azione del t-PA 
(attivatore tissutale del plasminogeno), che si libera in circolo 
sotto lo stimolo della trombina e di alcuni eventi fisiologici 
(occlusione venosa, sostanze vasoattive, esercizio fisico, 
iperpiressia, etc.). Questa reazione ha luogo direttamente sul 
coagulo di fibrina, perchè qui il plasminogeno si trova legato 
mediante i recettori ad alta affinità. Come sopra per 
prevenire un'eccessiva attivazione del sistema l'endotelio 
libera anche PAI-1, un inibitore specifico del t-PA, che si 
combina prontamente con il t-PA stesso. Altri attivatori del 
plasminogeno sono l’urochinasi, la callicreina ed altri 
attivatori tissutali endogeni presenti, praticamente, in tutti 
gli organi, ma in concentrazioni maggiormente significative, 
nell’utero e nella prostata. I vari attivatori del plasminogeno 
generano, dunque, plasmina, che provvederà alla 
progressiva idrolisi del fibrinogeno e della fibrina in piccoli 
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peptidi noti come “prodotti di degradazione della fibrina” 
(FDP) con conseguente dissoluzione del trombo e ripristino 
della pervietà del lume vasale. L’attività proteasica della 
plasmina non è specifica, essendo in grado di scindere anche 
altri substrati, quali i fattori V ed VIII. Tuttavia la plasmina 
generata ed immessa nella circolazione generale viene 
rapidamente inattivata dalla formazione di complessi con 
l’α2-antiplasmina e poi rapidamente eliminata durante il 
passaggio attraverso il fegato.  
 
 





La coagulazione in gravidanza 
2.1 - Cambiamenti della coagulazione in gravidanza 
La gravidanza fisiologica è caratterizzata da cambiamenti 
nell'assetto emocoagulativo che portano all'instaurarsi di uno 
stato ipercoagulativo. Questa modificazione è utile nella 
misura in cui protegge dalle emorragie peri-partum [1,2,3], 
ma comporta un aumentato rischio di fenomeni trombotici 
nella paziente gravida.  
La conta piastrinica diminuisce a termine di gravidanza. 
Questo in parte è da imputarsi all'emodiluizione, ma un 
aumento delle loro dimensioni suggerirebbe un compenso da 
aumentata distruzione. Durante la gravidanza si ha un 
significativo aumento dei fattori VII, VIII, IX, X, XII e fattore 
di von Willebrand, inoltre la concentrazione del fibrinogeno 
plasmatico aumenta drasticamente, arrivando a oltre 
600ml/dl a termine. Il fattore VII può aumentare fino a 10 
volte in gravidanza. Il fattore di von Willembrand e il fattore 
VIII è aumentato durante l'ultimo periodo di gravidanza.  
Dati controversi sono stati riportati per l’Antitrombina III 
[4,5] che però sembra rimanere invariata. Anche i livelli di 
proteina S libera diminuiscono a termine gravidanza, ma non 
è chiaro se questo contribuisca allo stato ipercoagulativo o 
aumenti l'incidenza di tromboembolismo. La proteina S 
diminuisce progressivamente durante tutta la gravidanza, 
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ma la diminuzione inizia così precocemente da non 
consentire una diagnosi di deficit congenito sin dalle prime 
settimane di gestazione. Il cofattore eparinico II e la proteina 
Z, inibitori della coagulazione, aumentano durante la 
gravidanza, forse per bilanciare l'aumento dei fattori di 
coagulazione e proteggere le gravide da eventi 
tromboembolici [6]. 
L'attività fibrinolitica è ridotta durante la gravidanza e rimane 
bassa durante il travaglio e il parto, ritornando alla norma 
precocemente dopo il secondamento. L'attività del t-PA 
(tissue plasminogen activator) diminuisce durante la 
gravidanza, non solo  per il graduale aumento del PAI-1 ( 
Plasminogen Activator Inhibitor-1) ma anche al aumento di 
livelli di PAI-2( Plasminogen Activator Inhibitor-2), che arriva 
ad essere rintracciabile nel sangue solo durante gravidanza. 
In gravidanza si ha anche un aumento dei livelli di D-Dimero 
[7]. Questo fatto rende difficile escludere una tromboembolia 
in una paziente gravida con sospetto clinico [8].  
2.2 - Turbe coagulative in gravidanza 
Preeclampsia (EPH) 
Con il termine di preeclampsia si intende una sindrome 
polimorfa, originata da un anomalo adattamento 
dell’organismo materno alla condizione gravidica. È definita 
da tre sintomi cardini: edemi, proteinuria, ipertensione 
anche se non sempre si riscontrano tutti. Essa colpisce circa 
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il 3% delle primigravide e si manifesta dopo la ventesima 
settimana di gestazione, soprattutto in pazienti sotto i 18 e 
dopo i 35 anni, con particolare predisposizione verso le 
primipare attempate, le pazienti diabetiche, nefropatiche, 
ipertese. Di solito, se non si presentano complicanze di tipo 
neurologico o di tipo emocoagulativo, si risolve entro 48 ore 
dall’espletamento del parto. 
La gravidanza fisiologica è caratterizzata da un progressivo 
stato ipercoagulativo che ha lo scopo di salvaguardare 
l’organismo materno dalla perdita di sangue programmata 
che è il parto. Questa modificazione diventa significativa già 
verso la 24ima settimana, con l’incremento del fibrinogeno, 
la riduzione dell’ATIII e della Proteina C/S, l’aumento del D-
Dimero e del Fibrinopeptide A (marker di attività trombinica 
in quanto prodotto di derivazione dell’azione della trombina 
sul fibrinogeno). Le piastrine vanno incontro a moderata 
riduzione, sia per effetto dell’emodiluizione a cui va incontro 
la gravida, sia per un aumento del loro turnover a seguito 
della maggior aggregazione dovuta a inibizione sul Platelet 
Activating Factor (PAF) [9].  
La probabile causa di questo atteggiamento protrombotico 
fisiologico sarebbe causato da fattori di probabile origine 
placentare, che svolgerebbero un’azione di inibizione verso 
l’attivazione del plasminogeno, inibendo quindi il sistema 
fibrinolitico e causando quindi uno squilibrio fra il sistema 
fibrinolitico e antifibrinolitico.  
Questo stesso atteggiamento protrombotico avrebbe un 
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effetto lesivo nei riguardi dell’endotelio vascolare, ma l'ATIII 
mette in atto un meccanismo protettivo, attuando un 
indissolubile legame chimico con la trombina con formazione 
del complesso TAT, ma soprattutto legandosi con i 
glicosaminoglicani (GAG) e promuovendo così il rilascio di 
PGI2, la Prostaciclina. Questa possiede attività vasodilatante 
e svolge un’azione protettiva sull’endotelio, inibendo 
l’aggregazione piastrinica e l’attivazione dei 
polimorfonucleati, difendendolo quindi dai radicali liberi, 
inibendo il rilascio di citochine e riducendo la permeabilità 
vascolare. In fase gravidica, quindi, l’endotelio si trova 
esposto a un equilibrio instabile fra attività procoagulante e 
coagulolitica, ma non solo.  
Dal momento del concepimento l’organismo materno deve 
difendersi dalla invasione antigenica' dell'organismo 
estraneo creatosi a fecondazione avvenuta. La difesa messa 
in atto dall'organismo materno è l'isolamento di 
quest’organismo estraneo, ma questo equilibrio può 
rompersi. Si innesca allora una reazione immunitaria che dà 
luogo a immunocomplessi che si comportano sia come 
anticorpi antilamina (glicoproteina componente la membrana 
basale del trofoblasto), che anti-endotelio. Di nuovo quindi 
l’endotelio è il primo bersaglio, innesco di tutta una serie di 
reazioni a cascata che coinvolgono il circolo placentare e 
materno. Il danno endoteliale è quindi da considerare il 
'primum movens' che da una parte impedisce il normale 
sviluppo della placenta [10] (Figura 5), provocando ritardo 
14 
 
della crescita fetale, dall’altra, con il coinvolgimento 
poliorganico, predispone l’organismo materno ad una 
complessa sindrome a coinvolgimento generalizzato. A livello 
placentale la sofferenza dell’endotelio porterebbe 
all'inibizione della via della cicloossigenasi, produttrice di 
prostaciclina, con shift alla produzione di trombossano. Il 
valore della prostaciclina in una gravidanza fisiologica 
aumenta di otto volte, mentre in caso di preeclampsia 
l'aumento è solo di due-tre volte. 
 
Figura 5: Differenza morfologica di placenta in gravidanza 
fisiologica (in alto) e preeclampsia (in basso). 
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Nella preeclamsia vengono quindi a mancare le attività 
vasodilatante, antiaggregante piastrinica, rilassante sulla 
muscolatura uterina proprie di questo mediatore. Per azione 
del trombossano si ha invece aggregazione piastrinica e 
attivazione leucocitaria. Si ha quindi liberazione di enzimi 
proteasici e di radicali liberi, di citochine (TNF, IL-6, IL-8), 
inibizione dell’attività dei GAG e diapedesi leucocitaria. Ciò 
provoca ulteriore danno endoteliale con  aumento della 
permeabilità capillare. L’aggressione endoteliale provoca 
anche lo squilibrio del sistema della proteina C [11]. Questa 
glicoproteina vitamina K dipendente si trova libera nel 
plasma in forma inattiva ed esercita un'attività 
anticoagulante, interagendo con due recettori della superficie 
endoteliale: la trombomodulina e il recettore endoteliale 
della proteina C.  
Quando si innesca il processo della coagulazione, si inizia a 
formare la trombina, che forma un complesso con la 
trombomodulina. Essa si trova sulla superficie dell’endotelio 
e questo legame impedisce a fattori procoagulativi di 
aderirvi; la proteina C modula questo legame interagendo 
con il complesso trombina-trombomodulina e con il recettore 
endoteliale specifico in presenza di proteina S. La proteina C 
esercita quindi attività anticoagulante inibendo l’attivazione 
dei fattori V e VIII e limitando la formazione di fibrina. Inoltre 
la proteina C attivata inibisce l’attività dei monociti, 
impedendo il rilascio delle citochine e limitando 
l'aggregazione piastrinica. In uno stato preeclamptico 
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tuttavia la liberazione di citochine e di endotossine provoca 
l’inibizione della trombomodulina e dell’altro recettore e si ha 
una caduta del tasso di Proteina C attivata, a causa del venir 
meno del substrato per l’attivazione della proteina C. 
 
Figura 6: Segni e sintomi della preeclampsia e loro potenziale 
evoluzione. 
In termini clinici, i sintomi classici della preeclampsia sono: 
ipertensione, edemi, proteinuria. Per porre una diagnosi non 
è necessario il manifestarsi di tutti questi, ma sono sufficienti 
una ipertensione superiore a 160/100 mmHg in paziente non 
ipertesa oppure una proteinuria superiore a 5 g/lt. Altri 
sintomi e segni associati possono essere oliguria, cefalea, 
disturbi della vista, dolore epigastrico, alterazioni della 
coagulazione, danno epatocellulare. Oliguria, disturbi visivi, 
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(scotomi, riduzione del visus), episodi di scompenso 
cardiaco, incremento della creatininemia, caratterizzano la 
forma grave.  
La preeclampsia può andare incontro a tre tipi di 
complicanze: la comparsa di crisi eclamptiche, la HELLP 
Syndrome e la CID (Figura 6). 
Eclamsia e sindrome HELLP 
La preeclamsia colpisce il 3% circa delle gravide , ma di 
queste una percentuale che va dal 4 al 12% va incontro a 
sindrome HELLP [12]. Inoltre una percentuale che si aggira 
intorno allo 0,4% sviluppa una HELLP come forma primitiva 
di gestosi. La serie di fenomeni precedentemente descritti - 
attraverso la lesione endoteliale, l’aggregazione piastrinica, 
la vasocostrizione, lo sludge eritrocitario, la deposizione di 
fibrina - evolve verso un coinvolgimento multiorganico con 
ipertensione e vasospasmo cerebrale. Questo può provocare 
emorragie cerebrali o evoluzione verso una fase eclamptica. 
Depositi di fibrina e infiltrati leucocitari nei vasi sinusoidi 
epatici provocano danno epatico ed elevazione delle 
transaminasi. Anche gli eritrociti sono coinvolti con la lesione 
della membrane cellulare e vanno incontro ad emolisi, 
causando la triade sintomatologica della HELLP (Hemolysis, 
Enzimes Liver, Low Platelet count).  
La sindrome HELLP può insorgere primitivamente intorno alla 
28° settimana di gestazione oppure essere evoluzione di una 
preeclampsia. Sono stati riportati casi di insorgenza 24-48h 
post partum. Classicamente, il primo sintomo è di origine 
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gastrointestinale, con dolore a barra in sede epigastrica, 
oppure nausea, ittero o altra sintomatologia aspecifica. Agli 
esami di laboratorio si riscontra ipertransaminasemia e 
trombocitopenia. Quest'ultima è utilizzata per classificare la 
sindrome in tre tipi: 
• con piastrine < 50000/mm3 
• con piastrine fra 50000 e 100000/mm3 
• con piastrine >100000/mm3. 
Coagulazione Intravasale Disseminata (CID) 
L’ulteriore evoluzione di questo processo porta, in una 
percentuale che va da 1:500 a 1:1000 gravidanze, 
all’instaurazione della CID. Questo quadro è l’evoluzione più 
grave. L'insorgenza di una CID in ostetricia può essere 
causata, oltre che da preeclampsia ed HELLP, da uno stato 
settico da endometrite batterica, da ritenzione di residui 
placentari, da emorragie da placenta previa, distacco 






Gravidanza, anestesia spinale, partoanalgesia e 
coagulazione. 
Secondo le ultime guide siaarti per l'anestesia in ostetricia 
circa il 38% dei parti in Italia avvengono tramite taglio 
cesareo. Date le modificazioni fisiologiche della gravidanza 
(rallentato svuotamento gastrico, possibilità di 
restringimento glottico su base edematosa, etc.) l'anestesia 
generale è ritenuta da limitarsi a selezionati casi di 
impossibilità di esecuzione di anestesia spinale. A questo 
dato aggiungiamo che dal 2008 l'analgesia peridurale (Figura 
7) è entrata nei Livelli Essenziali di Assistenza (LEA), di 
conseguenza è prevedibile un aumento nelle richieste negli 
anni a venire. Al momento la partoanalgesia peridurale viene 
praticata in un 20% dei parti, ma l'andamento è in netto 
crescendo [13].  
In entrambe queste tecniche la coagulazione rappresenta un 
grande criterio di esclusione, dato che la loro esecuzione in 
pazienti dal profilo ipocoagulativo può causare la formazione 
di un ematoma spinale [14,15]. L'ematoma spinale, ossia il 
sanguinamento sintomatico all'interno del nevrasse è una 
complicanza rara, ma potenzialmente catastrofica 
nell'esecuzione di queste procedure. La sua incidenza è 
calcolata meno di 1: 220000 nell'anestesia spinale e di 
1:150000 per l'epidurale. Per quanto riguarda l'analgesia 
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epidurale i momenti più critici per un eventuale 
sanguinamento sono legati al posizionamento e rimozione 
del catetere epidurale. Sia per questa tecnica che per 
l'anestesia spinale la formazione di un ematoma è in stretta 
dipendenza dal calibro dell'ago. Una percentuale variabile tra 
60% e 80% dei sanguinamenti globali è associato a disordini 
emostatici. I disturbi neurologici si presentano come 
progressione di un blocco sensitivo o motorio nel 68% dei 
casi o con disfunzione dell'alvo o della vescica (8%). Senza 
una adeguata terapia (laminectomia decompressiva entro 8 
h dall'esordio della sintomatologia) solo il 38% dei pazienti 
ottiene un recupero parziale o completo. 
 







Figura 8: Il tromboelastografo 
4.1 - Storia e utilizzo 
La tromboelastografia è una metodica che valuta la capacità 
viscoelastica del coagulo ematico, dalla sua formazione alla 
sua lisi, introdotta per la prima volta da Hartert, ad 
Heidelberg, in Germania, durante la Seconda Guerra 
Mondiale (1948) ma che entrò nella pratica clinica solo 25 
anni più tardi ad opera di Kang a Pittsburgh, negli States.(4) 
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Le prime applicazioni della tromboelastografia videro il suo 
utilizzo nel campo della chirurgia addominale maggiore 
(trapianti di fegato in primis) e della cardiochirurgia [16]. In 
entrambi questi tipi di interventi a una coagulopatia 
associata alla patologia di base si associa quella, 
iatrogenicamente indotta, che aggrava le perdite ematiche. 
Questa metodica fu progressivamente abbandonata, sia per 
la sua scarsa riproducibilità che per il lungo tempo necessario 
all’analisi del campione.  
L'avvento di un tromboelastografo tecnologicamente evoluto 
(Figura 8) ha reso possibile il ritorno in auge di questa 
metodica; l'introduzione di un convertitore analogico in 
grado di tradurre il segnale elettromeccanico in un segnale 
elaborabile da un software ha ridutto i tempi sia di 
esecuzione che di lettura del grafico e ne ha migliorato la 
riproducibilità. Inoltre, grazie alla riduzione delle sue 
dimensioni il tromboelastografo ha ormai guadagnato il 
posto di“bedside monitor” nella routine clinica dei trapianti di 
fegato ed in cardiochirurgia.  
Nel corso degli anni, le indicazioni cliniche all’uso della 
tromboelastografia si sono ampliate ad altre chirurgie, come 
ad esempio quella addominale maggiore, quella vascolare, 
quella urologica, quella ostetrica ed alla neurochirurgia e alla 
traumatologia ortopedica. Nella pratica ostetrica in 
particolare il TEG potrebbe assumere una grande importanza 
per definire la sicurezza di effettuazione di una anestesia 
spinale in pazienti in terapia eparinica [17]. In particolare, il 
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rischio di ematoma in una paziente preeclamptica trattata 
con Aspirina, potrebbe essere vantaggiosamente 
monitorizzato con il TEG. Inoltre, anche in caso di conta 
piastrinica accettabile, sarebbe possibile valutare la 
funzionalità della coagulazione. In questo senso un teg non 
soddisfacente dovrebbe consigliare prudenza, magari 
limitando i tentativi, utilizzando una mano più esperta e un 
ago di calibro ridotto. Il TEG infatti consente un’analisi 
qualitativa e dinamica di quello che avviene nel processo 
coagulativo specifico, dalla formazione del coagulo alla lisi, 
evidenziando le specifiche alterazioni di ogni singola fase 
dell’intero processo e guidando il comportamento clinico in 
modo mirato. Parlando di un eventuale sanguinamento, ad 
esempio, con questa metodica è possibile discriminare anche 
se è dovuto ad una mancata emostasi chirurgica, ad una 
disfunzione piastrinica, ad anomalie delle proteasi della 
coagulazione o dei loro inibitori, oppure è associato ad un 
eccessivamente precoce fibrinolisi [18].  
I vantaggi teorici del TEG risiedono nella facilità di esecuzione 
dell’esame e nella celerità della lettura (circa 20 min.) dei 
risultati ottenuti. La pratica clinica del TEG negli ultimi dieci 
anni ha messo in evidenza le potenzialità dello strumento: si 
è rivelato infatti capace non solo di evidenziare situazioni di 
ipocoagulabilità, ma altresì stati di ipercoagulabilità, 
trovando applicazione su pazienti considerati al alto rischio 




4.2 - Tecnica e funzionamento 
Il TEG fornisce una rappresentazione grafica del processo 
emocoagulativo, dalla formazione del coagulo alla sua lisi. I 
principali componenti del tromboelastografo sono una 
cuvetta cilindrica che viene riscaldata a 37°C e dove si colloca 
con un’apposita pipetta una quantità nota di sangue (0,36ml) 
e un pistoncino sospeso, connesso ad un filo di torsione che 
si va a immergere nel sangue. Entrambi, cuvetta e 
pistoncino, sono composti di materiale plastico monouso. La 
cuvetta oscilla con un angolo di torsione di 4° 45’ in 10 
secondi (Figura 9). Quando, iniziando il processo di 
coagulazione, comincia la formazione di fibrina, l’ago viene 
inglobato nel complesso fibrina-piastrine iniziando quindi ad 
oscillare in maniera solidale con l’oscillazione della cuvetta. 
Al momento di massima solidità del coagulo corrisponde la 
maggiore oscillazione dell’ago. L'oscillazione poi torna a 
diminuire quando inizia il processo che porta alla lisi del 
coagulo. L'aspetto generale della curva è quello di un 
diapason (Figura 9). L’oscillazione meccanica dell’ago viene 
tradotta da un trasduttore elettro-meccanico e quindi 
convertita in segnale analogico elaborato da un software e 
monitorizzato in tempo reale tramite computer che da una 
proiezione rapida della curva attesa, accompagnata da 
un'analisi dei risultati. 
Il TEG può essere effettuato su sangue fresco, se 
l'apparecchio è in prossimità del sito di prelievo (blocco 
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operatorio, per esempio), ma può anche essere trasportato 
e analizzato entro 4 h in provette contenenti citrato. In 
questo caso si avrà l'accortezza di inserire nella cuvetta solo 
0,34 ml di sangue e 0.02 ml di calcio cloruro per la 
ricalcificazione del campione (Figura 10). 
 
Figura 9: . Elementi interni del tromboelastografo ed esempio 
di tracciato 
 
Figura 10: Istruzioni del produttore riguardo alla procedura di 
ricalcificazione del campione ematico (fonte MEDIVAL) 
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I campioni di sangue nativo intero possono inoltre essere 
modificati con aggiunta di reagenti al campione in vitro allo 
scopo di determinare se una possibile terapia possa essere 
efficace per una coagulopatia, per migliorare la velocità 
dell’analisi, oppure per invertire una condizione cinica (per 
es., eparinizzazione). In questi casi si aggiungono al sangue 
intero nativo diversi reagenti: 
• Attivatori (celite, caolino, fattore tissutale, trombina, 
DAPPTIN, etc.). 
• Neutralizzatori dell’eparina (eparinasi, protamina). 
• Agenti di blocco delle piastrine (Reopro, Integrilin, 
Aggrastat, etc.). 
• Farmaci antifibrinolitici (acido epsilon-amino-caproico, 
acido tranexamico, aprotinina). 
Gli attivatori vengono utilizzati per ridurre il tempo di 
esecuzione di un campione TEG fino alla metà [19]. Il caolino 
(silicato di alluminio idrato) ad esempio agisce attivando la 
via intrinseca della coagulazione tramite il fattore XII. 
L’eparinasi I, estratta dal flavobacterium heparinum, è un 
enzima che neutralizza in modo rapido e specifico l'effetto 
dell’eparina scindendola in piccoli frammenti inattivi senza 
influenzare la funzione di altri componenti del sangue 
coinvolti nella coagulazione. Una cuvetta con eparinasi riesce 
a neutralizzare circa 6 UI di eparina per ml di sangue.  
Il tracciato TEG può essere analizzato qualitativamente o 
quantitativamente. I profili vengono interpretati facilmente, 
senza misurazione, per determinare le condizioni di iper/ipo-
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coagulazione o coagulazione normale e profilo fibrinolitico. In 
ogni caso, utilizzando le misurazioni nonché gli intervalli e gli 
indici normali stabiliti, i profili possono essere quantificati in 
relazione al tipo e grado di anormalità [20]. 
4.3 – Parametri di merito 
I principali parametri misurati dal tromboelastogramma sono 
(Figura 11): 
1. Il tempo di reazione R (r-time)(v.n. 4-8)1. Il tempo R 
rappresenta la porzione enzimatica della coagulazione. 
Esso valuta il tempo di formazione della fibrina a partire 
dalla attivazione dei prodotti solubili ematici che 
coinvolgono la via del fattore tissutale e quella 
dell’attivazione da contatto. E’ misurato in minuti ed è 
visualizzato come linea rettilinea che si traccia alla 
velocità di 2 mm/min.  Un prolungamento di R può 
essere causato da una diminuzione dei fattori della 
coagulazione congenita, acquisita o iatrogena. I farmaci 
che possono provocare un prolungamento di R sono gli 
anticoagulanti quali eparina, warfarina, dicumarolici. Un 
valore R accorciato al contrario indica l'esistenza di una 
la tendenza alla ipercoagulabilità. 
2. Il tempo K o tempo di cinetica del coagulo (k-time) 
(v.n. 0-4 min)1. Questo parametro valuta l’interazione tra 
la fibrina e le piastrine misurando la velocità necessaria 
                                                 
1 Ranges di normalità forniti dal tromboelastografo per esami attivati da caolino. 
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a raggiungere un predeterminato livello di forza del 
coagulo. Più precisamente K rappresenta il tempo 
trascorso dalla misurazione di R fino al raggiungimento 
di un livello fisso di stabilità del coagulo (ampiezza= 
20mm). Può essere difficilmente valutabile nelle 
situazioni di elevata ipocoagulabilità in cui l'ampiezza di 
20mm non viene raggiunta (K indefinito). In caso di 
ipercoagulabilità il suo valore diminuisce.  
3. Angolo alfa (α-angle) (v.n. 47-74)1. Anche questo 
valore, analogamente a K, fornisce una misura 
dell'interazione della fibrina con le piastrine. Esso valuta 
la rapidità dell’accumulo e della polimerizzazione di 
fibrina (rafforzamento del coagulo) e rappresenta il 
livello di fibrinogeno. È definito come l’angolo (in gradi) 
che si delimita alla deflessione della curva dopo aver 
determinato R. In condizioni di ipocoagulabilità questo 
valore diminuisce ed è più facilmente determinabile 
rispetto a K. Aumenta in caso di ipercoagulabilità. 
4. Massima Ampiezza (MA) (v.n. 54-72)1. E’ una 
funzione diretta delle proprietà dinamiche massime del 
legame di fibrina e piastrine e rappresenta la funzione-
aggregazione piastrinica. Questo parametro prende in 
analisi la consistenza del coagulo e da un indice della 
forza massima raggiunta dallo stesso. Rappresenta la 
massima ampiezza verticale del tracciato (in mm). Valori 





Figura 11: Parametri del tracciato TEG (fonte MEDIVAL) 
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5. Indice di coagulazione CI. È un valore derivato da un 
valore definito 0, variando da -3 a +3. Il valore è un 
indice totale di tendenza all’ipo o all’ipercoagulabilità 
poiché correla tutti i parametri precedentemente 
descritti R, K, alfa, MA. Valori superiori a +3 indicano una 
condizione di ipercoagulabilità, al contrario valori inferiori 
a -3 danno indicazione di ipocoagulabilità .  
6. LY30 (v.n. 0-8)1 o LY60. È indice della fibrinolisi. 
Rappresenta la progressiva lisi del coagulo ad opera della 
plasmina. A livello dell’apparecchio il processo viene 
percepito come una diminuzione del numero di 
oscillazioni dell’ago il quale diventa meno solidale al 
coagulo. La riduzione di consistenza del coagulo viene 
espressa come percentuale di lisi a 30’ o a 60’. 
4.4 - Tracciati patologici del TEG (Figura 12) 
Ipocoagulazione 
Deficit dei fattori della coagulazione: può essere congenito, 
come nel caso specifico delle emofilie, acquisito, ad esempio 
in caso di epatopatia oppure iatrogeno. La scarsità di fibrina 
formata causa una riduzione dei valori di tutti i parametri 
tromboelastografici e di conseguenza si riscontra un CI 
marcatamente negativo. Questa condizione può essere 
corretta attraverso l’infusione di plasma fresco, fattori della 
coagulazione e/o solfato di protamina. 
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Ipopiastrinemia: questo profilo caratterizza le 
ipopiastrinemie da causa immunologica (porpora trombotica 
trombocitopenia), ereditaria (amegacariocitosi), iatrogena 
(da FANS) od associata ad uremia ed ipersplenismo, ma non 
le forme immunitarie di ipopiastrinemia. Il trattamento, in 
questi casi, consiste nella somministrazione di piastrine e 
nella sospensione di eventuali terapie in atto a base di 
farmaci soppressori-inibitori. I valori di formazione della 
fibrina e di interazione con le piastrine risultano normali, 
mentre risalta un valore di MA depresso a causa della scarsa 
attività delle piastrine stesse 
Ipercoagulazione  
La condizione di ipercoagulabilità può essere espressa da un 
elevato valore di MA e da un incremento dell’ampiezza dell’α-
angle, espressione di una cinetica coagulativa globale rapida. 
Se il valore R è pressoché normale è da ipotizzare che lo 
stato di ipercoagulabilità, riconosca una causa piastrinica 
piuttosto che enzimatica. Un R accorciato con un'ampiezza 
nella norma sta invece a caratterizzare un'ipercoagulabilità 
enzimatica. In presenza di accorciamento di R e MA 
aumentatasi parla di ipercoagulabilità piastrinica ed 
enzimatica. 
Fibrinolisi primaria 
La fibrinolisi cosiddetta primitiva o primaria è caratterizzata 
dalla attivazione della fibrinolisi prima che il coagulo abbia 
modo di formarsi. Il tracciato tromboelastografico presenta 
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quindi un MA ridotto e una evidente riduzione di ampiezza 
del tracciato dopo 30 min, con un valore di LY30 
enormemente più elevato rispetto al range di normalità. I 
valori che esprimono la funzionalità dei fattori della 
coagulazione e la formazione di fibrina sono, invece, 
pressoché normali. 
Fibrinolisi secondaria  
La fibrinolisi secondaria è caratterizzata da una situazione 
ipercoagulativa e si manifesta con una elevata coagulazione 
iniziale, espressa da valori di formazione del coagulo 
abbastanza buoni mentre, il fenomeno di retrazione del 
coagulo è espresso da un valore LY30 elevato . È proprio 
quest’ultimo parametro che ci permette di distinguere lo 
stato di ipercoagulabilità dalla fibrinolisi secondaria.  
 











Analisi della coagulazione in gravidanza 
5.1 – Materiali e metodi 
Per lo studio è stata analizzata la coagulazione di 53 donne 
nel terzo trimestre di gravidanza e 38 controlli non gravide. 
Criteri di esclusione sono stati presenza di turbe coagulative 
note, assunzione di farmaci con effetto sulla coagulazione e 
patologie maggiori. Sono state arruolate nello studio pazienti 
con ipertensione arteriosa essenziale di lieve entità e 
ipotiroidismo. Sia alle pazienti gravide che ai controlli prima 
di procedere al prelievo è stato richiesto il consenso 
informato. Le pazienti in gravidanza sono state arruolate 
nelle studio durante l'appuntamento per la visita 
anestesiologica. Ai gruppi è stato spiegato lo scopo del nostro 
studio e richiesta l’adesione su base volontaria e la 
compilazione di un modulo. I campioni sono stati prelevati in 
provette citrate e conseguentemente è stata necessaria la 
loro ricalcificazione prima dell'analisi. Questa è avvenuta 
come da indicazione del fornitore dell'apparecchio 
tromboelastografico entro 4 ore dal prelievo. Per i controlli si 
è richiesta adesione volontaria a personale sanitario e 
parasanitario di sesso femminile e la successiva compilazione 
di un modulo. In questo caso il sangue è stato analizzato 
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immediatamente dopo il prelievo vista la vicinanza 
all'analizzatore TEG. In entrambi i gruppi in studio i campioni 
ematici sono stati attivati con caolino. I dati sono stati quindi 
riportati in un file excel e statisticamente analizzati. 
5.2 – Risultati dello studio 
Tra febbraio 2016 e giugno 2016 i campioni di 91 donne sono 
stati prelevati e analizzati. Il gruppo delle donne in 
gravidanza (che chiameremo di qui in poi GRAV) era 
composto da 53 pazienti, il gruppo di controllo (CONT da qui 
in poi) da 38. La media e la deviazione standard delle età nei 
due gruppi per età è risultata confrontabile (media± DS: 
GRAV 33±6, CONT 32±9). È importante sottolineare che la 
distribuzione percentuale delle età ha presentato lievi 
differenze (Figura 13). In particolare è possibile notare nel 
gruppo CONT una flessione nel range 30-40 anni, dovuto alla 
popolazione disponibile. Tale diversa distribuzione tra i due 
gruppi non ha inficiato la validità dello studio, come verrà 
mostrato nei paragrafi successivi. 
I due gruppi sono risultati omogenei anche in temini di BMI 
(Figura 14), prendendo in considerazione il peso pre-
gravidanza nel gruppo GRAV (media ± DS: GRAV 23±5, 
CONT 22±4), con una lieve prevalenza di BMI più bassi nel 
gruppo di controllo. Infine, il BMI delle donne in gravidanza 
(misurato al momento del prelievo) è risutato essere 27.7±5, 




Figura 13: Confronto della distribuzione di età dei due gruppi. 
 
Figura 14: Confronto tra BMI gruppo di controllo e BMI pre-



















































L’analisi dei parametri della tromboelastografia hanno 
mostrato, come atteso, un netto profilo ipercoagulativo del 
gruppo GRAV con differenze significative rispetto al gruppo 
CONT in quasi tutti i parametri, come mostrato in Tabella 1. 
Tabella 1: Valori riscontrati nella tromboelastografia 
 
Il tempo di reazione R ha avuto come valore medio nel 
gruppo CONT 7±1.6, con un valore minimo di 4.1 e un valore 
massimo di 11.6. I valori di R nel gruppo GRAV hanno avuto 
il minimo a 3.7 e il massimo a 8.9 con un valore medio di 
5.8±1.3. Il test T di Student ha assegnato a questa 
differenza una grande significatività (p:6.49E-05), come 
mostrato in Tabella 1.  
Il tempo di cinetica del coagulo (K) risulta essere tra 0.8 e 
2.6 con una media di 1.3± 0.4 nel gruppo GRAV, mentre il 
gruppo CONT la media è stata di 1.8± 0.5 con valore minimo 
di 0.9 e massimo di 3.4. Anche qui il test di student riportato 
una grande significatività (p 4.69E-06).  
I valori di Angle nel gruppo GRAV hanno avuto una media di 
71.1±5.8 con un valore minimo e massimo rispettivamente 
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di 55.5 e 80. Nel gruppo CONT invece il minimo e massimo 
sono a 45.3 e 74.2, la media è di 63.9±7. Anche in questo 
caso il test T di Student ha sottolineato una grande 
significatività (p: 9.34E-07).  
Per quanto riguarda l'ampiezza del coagulo la MA media del 
gruppo GRAV è stata di 70.8±4 con minimo e massimo 
rispettivamente a 55.8 e 80.5. La MA del gruppo CONT è 
stata 65.8±4.7 con valore minimo a 53.7 e massimo a 72.7. 
Il Test T di Student ha riportato una significatività di p 5.64E-
07. Per finire l'analisi globale della coagulazione intesa come 
valore CI ha visto una netta differenza tra controlli (VM -
0,09) e pazienti in gravidanza (VM 2) con una significatività 
pari a p 8.16E-07. Il valore Ly30 non ha riportato differenze 
statisticamente significative tra i due gruppi. 
5.3 – Discussione 
I risultati di questo studio sottolineano differenze 
significative tra il profilo coagulativo di pazienti nel terzo 
trimestre di gravidanza e soggetti non gravidi. Come da 
letteratura il gruppo GRAV ha mostrata un netto profilo 
ipercoagulativo. In questo gruppo il valore di R e di K si sono 
dimostrati considerevolmente più bassi, evidenziando una 
tendenza all'ipercoagulazione enzimatica in gravidanza. 
L'aumento dei valori di MA è di più complessa spiegazione. 
Da una parte la fisiologica riduzione piastrinica in gravidanza 
avrebbe fatto supporre una riduzione di questo valore, 
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tuttavia un'aumentata attività  dei fattori della coagulazione 
e una più forte interazione piastrine-fibrina vanno a 
compensare la piastrinopenia causando un coagulo a minor 
contenuto piastrinico ma di maggiori dimensioni.  
La tendenza all'ipercoagulazione in gravidanza è confermata 
dai valoro di CI. Comparando il valore medio con quello del 
gruppo CONT è possibile notare che, mentre il valore di CONT 
si assesta quasi sullo zero e quindi in equilibrio tra iper e 
ipocoagulazione quello del gruppo GRAV è 2, molto più 
spostato verso l'ipercoagulazione sebbene ancora nel range 
di normalità. Nel gruppo di pazienti in gravidanza ben di 43 
valori di CI su 53 sono stati superiori a 0. Di queste 17 erano 
da considerarsi patologiche guardando ai range di normalità 
forniti dall'apparecchio tromboelastografico.  
 




Osservando la distribuzione percentuale (Figura 15) si nota 
che il picco dei valori CI nel gruppo CONT si trova intorno allo 
0, mentre nel gruppo GRAV troviamo due picchi in valori tra 
1 e 2 e 2 e 4 
Analizzando in dettaglio ogni voce del tromboelastrogramma 
si può notare che i minuti che passanno prima dell'inizio della 
formazione del coagulo (parametro R) sono inferiori nel 
gruppo GRAV rispetto al gruppo CONT (R: 5.8 Vs 7). La 
distribuzione percentuale rappresentata in Figura 16 mostra 
uno slittamento dei risultati del gruppo GRAV verso valori più 
bassi, mentre quelli del gruppo CONT sono più rappresentati 
a destra del grafico.  
 





In questo caso i valori di riferimento forniti dall'apparecchio 
sembrano essere adeguati alla descrizione anche di soggetti 
in gravidanza perchè, sebbene 5 valori in questo gruppo si 
sono rivelati inferiori a 4 (valore minimo del range) il valore 
minimo è stato di 3.7 e gli altri 4 di 3.9. Inoltre tre valori si 
sono dimostrati sopra il limite massimo del range. 
Anche per quanto riguarda il parametro K nel gruppo GRAV 
la forza predeterminata del coagulo è raggiunta prima.  
 
Figura 17: Distribuzione percentuale dei valori di K nei due 
gruppi. 
Osservando la Figura 17 è possibile osservare che, 
analogamente a R, la distribuzione percentuale in questo 
gruppo è spostata a sinistra. Anche in questo caso, come per 
R, il range di normalità forniti dal produttore racchiudono 
perfettamente i valori riscontrati in gravidanza  
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Confrontando le distribuzioni ottenute in merito al parametro 
ANGLE (Figura 18) si può notare che la distribuzione 
percentuale è molto simile nei due gruppi, ma ancora una 
volta il gruppo GRAV mostra una translazione verso 
l’ipercoagulazione. Per quanto riguarda tale parametro, 
basandosi sui range “standard”, 19 pazienti del gruppo GRAV 
sarebbero da considerarsi nell'ambito della patologia 
ipercoagulativa (V >74).Questo avviene perchè il parametro 
ANGLE fornisce una misura anche del fibrinogeno che 
aumenta drammaticamente a fine gravidanza. La 
significatività di questa differenza di valori è ben 
rappresentata dalla distanza dei valori medi dei due gruppi 
(Angle GRAV: 71.1, Angle CONT: 63.9). 
 




Per quanto riguarda il parametro MA il trend è ancora una 
volta sovrapponibile dei due gruppi con un netto 
scivolamento dei risultati del gruppo GRAV verso i valori più 
elevati (Figura 19). Le pazienti del gruppo GRAV con valori 
da considerarsi patologici (>72) sono state 20. La media di 
questo valore diverge di ben 5 punti tra controlli e pazienti 
gravide (65.8 Vs 70.8).  
 
Figura 19: Distribuzione percentuale dei valori MA nei due 
gruppi. 
Diversamente dal caso di R e K quindi, i range di normalità 
forniti per Angle e MA sembrano essere del tutto inadeguati 







Il TEG rappresenta un importante strumento in un 
dipartimento di Ostetricia. La gravidanza è legata a 
modificazioni della coagulazione di base del soggetto e a una 
serie di patologie che impattano fortemente sulla 
coagulazione. Visto il forte legame tra Ostetricia e 
anestesia/analgesia neuroassiale il TEG potrebbe anche 
rivestire un ruolo importante nell'indicazione della 
eseguibilità di queste procedure in pazienti con valori di 
laboratorio borderline o in terapia eparinica profilattica dopo 
adeguati studi.  
Un forte limite di questo strumento che ne mina il suo utilizzo 
in Ostetricia è l'assenza di specifici range di normalità nella 
gravidanza. Basandosi sui range 'standard' c'è il rischio di 
considerare patologia quelle che sono modificazioni indotte 
da una condizione parafisiologica. È necessario definire valori 
di normalità specifici nell'ambito di ogni fase della gravidanza 
in modo da agevolare l'ingresso del tromboelastografo nella 
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